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要約：周術期におけるβ遮断薬の心血管イベント予防効果については結論が出ていない．本研
究の目的は，心血管系リスクのある手術患者を対象として，周術期心血管系合併症の発生状況
について調査し，β遮断薬を周術期に投与した場合の心血管系合併症の発生予防効果について
検討することである．高血圧や糖尿病などの心血管系リスクのある，消化器外科予定手術患者
をランジオロール予防的投与群とコントロール群にわりつけ，術後 5 日目までのホルター心電
計装着と心筋マーカーの測定を行い，心拍数，頻脈性不整脈の発生，心筋虚血イベントや脳梗
塞の発生などを記録した．ランジオロール群 14 例，コントロール群 16 例で解析を行ったが，
すべての患者で心血管系の合併症は認めなかった．麻酔覚醒時の心拍数の増加が，ランジオ
ロール群で有意に減少していたが，臨床的な意義は明らかにならなかった．その他の評価項目
である頻脈性不整脈，心拍数，心房細動の発生，徐脈の発生，シバリングの発生に両群で差を
認めなかった．周術期のβ遮断薬投与によって麻酔覚醒時の頻脈を抑制することが示唆された
が，心筋虚血イベントの発生との関連は明らかにならず，周術期β遮断薬の心血管系合併症の
予防効果について明確な結論は出なかった．周術期におけるβ遮断薬の有効性・安全性の評価
については今後の課題として残された．
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　周術期に生じる心血管系合併症は，複数の危険因
子を有する患者に発生頻度が高く1-3），入院期間を長
期化させるだけでなく，生命予後にも影響を及ぼす．
一方，この心血管系合併症に対してはβ遮断薬が有
用との報告があり4，5），ACCF（American College of 
Cardiology Foundation）/AHA（American Heart 
Association）の非心臓手術周術期心血管系評価法ガ
イドライン（2009 年改訂）6）でも術前よりβ遮断薬が
投与されている場合は，その継続が Class Ⅰで推奨
されている．一方，状態の安定した心血管系リスク
の高くない患者に対しては，周術期における心血管
系イベントの予防効果について対照群と差がなく，
その予防効果について疑問視する報告も近年なされ
ている6-9）．周術期におけるβ遮断薬の予防的使用に
関しては長い間議論されているが，結論が出ていな
い8，11）．
　本研究の目的は，心血管系リスクのある消化器外
科手術患者を対象とし，周術期における心血管系合
併症の発生状況について調査すること，および静注
用β遮断薬を周術期に投与した場合の安全性と周術
期心血管系合併症の発生予防効果について検討する
ことである．
研 究 方 法
　2010（H22）年 2 月 1 日から 2011（H23）年 8 月
31 日に昭和大学病院において，消化器外科の手術
が予定された 40 歳以上の患者で，Table 1 に示す
ように虚血性心疾患や高血圧，不整脈，糖尿病，換
原 著
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気障害，肝機能障害，腎機能障害，高度肥満，高脂
血症，脳血管障害の合併および既往のあるものを対
象とした．また Table 2 に示すようにランジオロー
ルの禁忌症例，房室ブロック，うっ血性心不全，気
管支喘息などの合併，既往のある患者は対象から除
外した．
　上記患者を対象とし，文書で同意を得た上で，麻
酔導入後から術後 24 時間までランジオロールを投
与するランジオロール群と，対象として生理食塩水
を投与するコントロール群の 2 群に無作為に割りつ
けた．
　麻酔は体幹部末梢神経ブロック併用全身麻酔，ま
たは硬膜外麻酔併用全身麻酔で行い，全身麻酔導入
はチオペンタール，プロポフォール，あるいはミダ
ゾラムとロクロニウム，レミフェンタニルで行い，
維持には酸素，空気，セボフルラン，レミフェンタ
ニルを用いた．ロクロニウムの追加投与，硬膜外カ
テーテルへの薬剤投与は適宜行った．
　ランジオロールは麻酔導入直後に循環動態が安定
した時点より手術終了 24 時間後まで 3μg/kg/min
で投与した．コントロール群には生理食塩水をラン
ジオロール群の薬液投与量と同量になるように
0.06 ml/kg/h で手術終了 24 時間後まで投与した．
　手術終了後にホルター心電計を装着し，術後 5 日
目まで心電図を記録した．心拍数（手術室入室時か
ら術後 5 日目まで），不整脈の発生，術後のシバリ
ングの発生，トロポニン T，ランジオロールによる
有害事象を記録した．麻酔開始から術後 5 日目まで
に心拍数 80/min を上回っていた合計時間，抜管時
の心拍数，不整脈の発生状況，心血管系イベントの
発生状況，シバリングの発生状況，トロポニン T
の値を評価した．統計学的解析には Mann-Whitney
の U 検定とχ2 検定を用い，有意水準は 5％とした．
　なお，本研究は昭和大学医学部医の倫理委員会の
承認を得て実施した（平成 21 年 8 月 27 日　承認番
号：797 号）．
結 果
　35名の患者を無作為に2群に割付け，コントロー
ル群 18 名，ランジオロール群 17 名で試験を行った
が，術後 5 日までホルター心電図の測定ができな
かった 5 症例（コントロール群 2 例，ランジオロー
ル群 3 例）を解析から除外した．
　各群の背景をTable 3に示すが，コントロール群で
は開腹手術が少なかった（コントロール群 2/16 例，
ランジオロール群 8/14 例，p＝0.01（χ2 検定））．また，
コントロール群で男性がやや多かった（コントロール
群 13/16 例，ランジオロール群 7/14 例，p ＝ 0.151
（χ2 検定））が，その他の項目では両群の背景に差は
なかった．
　Table 4 に抜管時の心拍数とその変動率，介入期
間（術後 0 ～ 1 日）と術後 2 ～ 5 日の平均心拍数，
全観察期間（術後 0 ～ 5 日）と介入期間に心拍数が
80/min を超えていた時間，全観察期間の全心拍数
Table 1　Comorbidities of the patients
Ischemic heart disease
Hypertension
Arrythmia （except for excluson criteria）
Diabetes mellitus
Ventilatory impairment 
（％ VC ＜ 80％ or FEV1.0％＜ 70％）
Hepatic dysfunction
Renal dysfunction （include hemodialysis）
Severe obesity （BMI ＞ 35）
Hyperlipidemia
Cerebrovascular disorder
Table 2　Exclusion criteria
Contraindication of landiolol
Cardiogenic shock
Diabetic ketoasidosis
Atrioventricular block（2nd or 3rd degree）,  
Bradyarrhythmia
Right heart failure due to pulmonary hypertension
Congestive heart failure
Non-medicated pheochromocytoma
Asthma
Pregnancy or nursing mothers
Considered inappropriate for the study
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に対する心室性期外収縮および上室性期外収縮の発
生率，シバリング，発作性心房細動，徐脈（心拍数
＜ 50/min）の発生を示す．
　抜管時の心拍数変動率（麻酔導入前の心拍数と比
較）がランジオロール群において低く，統計学的に
有意な差（36.19±12.62 vs. 19.56±32.81（mean±
SD）；p ＝ 0.036）であった．期外収縮の発生率がラ
ンジオロール群で少ない傾向が見られたが，その他
の観察項目では差はなかった．
　心筋梗塞や心筋虚血，脳梗塞などの心血管系イベ
ント，持続性の心室頻拍など Table 4 に示した以外
の不整脈の発生は両群で認めなかった．
　また，心拍数 50/min未満の徐脈は各群で1例ずつ
認められたが，問題となる低血圧の発生はなかった．
　Fig. 1 にトロポニン T（基準値：0.014 ng/ml 以
下）の測定結果を示す．術直後，術後 3 日，術後 5
日のトロポニン T の値は両群で差を認めなかった．
また，心筋梗塞診断のカットオフ値である0.10 ng/
ml を超えた患者はおらず，軽度の上昇を認めた患
者においても臨床的に心筋虚血を認めなかった．
　両群ともに心筋梗塞や心筋虚血，脳梗塞，持続性
の心室頻拍などの主要な心血管系イベントの発生は
認めなかった．
考 察
　抜管時の心拍数変動率はランジオロール群で低値
となった．通常，麻酔からの覚醒時には，気管チュー
ブの刺激や気管吸引などにより交感神経系の興奮が
Table 3　Patient Charasteristics and Surgical information
Control group
（n ＝ 16）
Landiolol group
（n ＝ 14）
P value
Gender, F/M 3/13 7/7 0.151
Age, yr 72.0 ± 9.4 75.5 ± 9.2 0.338
Height, cm 162 ± 8.7 158.1 ± 9.3 0.151
Weight, kg 59.3 ± 10.8 54.4 ± 8.8 0.176
BMI, kg/m2 22.9 ± 1.08 21.7 ± 0.693 0.406
ASA-PS 2 2 0.124
Number of comorbidities, n 2 2.5 0.159
Duration of anesthesia, min 252.5 ± 58.0 277.5 ± 129.6 0.95
Duration of surgery, min 203.1 ± 60.9 234.3 ± 123.2 0.917
Type of surgery, n
　Laparoscopic colectomy 7 4
　Laparoscopic gastrectomy 4 2
　Gastrectomy 2 2
　Colectomy 0 2
　Laparoscope assisted 
　abdominoperineal resection
3 0
　Hepatectomy 0 2
　Abdominoperineal resection 0 1
　Pancreatoduodenectomy 0 1
Values are reported as mean± SD or n ASA-PS and No. of comorbidities are 
reported as median.
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おこり，心拍数と血圧の急激な上昇が認められる．
ランジオロール群において，低用量ではあるがβ遮
断薬の効果により，その反応が抑制されたものと考
えられる．麻酔中の心筋虚血は侵害刺激や頻脈に
伴って起こることが報告されている12）．周術期には
カテコラミン血中濃度の上昇が起こることが知られ
ており13），このような交感神経系の亢進に伴う頻脈
や頻脈性不整脈では心筋酸素需要が増加するだけで
なく，冠血流を低下させることが知られている．冠
動脈の血流は拡張期に流れるため，心拍数が増加す
ると拡張期が短くなり，冠血流量が低下する．心拍
数が 70/min を超えると，収縮期が拡張期より長く
なり，冠動脈への血流が低下するとされる14）．前向
きのコホート研究で術前の心拍数が 10/min 増加す
るごとに，周術期心筋梗塞のリスクが 31％増加す
ることが臨床的にも示されており15），周術期に心拍
数を管理することは，心血管系合併症の予防に寄与
するものと考えられる．β遮断薬により過剰な心拍
数の上昇を抑えることで，必要以上の心筋酸素需要
を抑制し，心筋虚血を予防し得ることが推察される
が，今回の結果ではその臨床的な影響を観察するこ
とはできなかった．すべての心血管系リスクを持つ
患者に対してではなく，心血管系リスクのより高い
患者に対してβ遮断薬を予防的に投与することの有
用性は近年も報告されており10，16），対象をよりリス
Fig. 1　Result of Troponin T measurement
Data are expressed as mean±SD. There was no 
significant deference between both groups. POD ; 
Postoperative day.
Table 4　Outcomes
Control group
（n ＝ 16）
Landiolol group
（n ＝ 14）
P value
HR on extubation, /min 98.31 ± 12.62 87.5 ± 19.4 0.074
⊿HR on extubation, ％ 36.19 ± 21.22 19.56 ± 32.81 0.036
Average HR on POD0-1, /min 77.63 ± 11.02 76.5 ± 10.02 0.83
Average HR on POD2-5, /min 77.06 ± 9.47 80.79 ± 11.81 0.983
Duration of HR ＞ 80#, hr 54.94 ± 42.14 50.5 ± 45.19 0.68
Duration of HR ＞ 80 on 
POD0-1#, hr
17.88 ± 17.36 13.36 ± 14.25 0.66
Frequency of PVC, ％ 1.06 ± 3.6 0.48 ± 0.86 0.31
Frequency of PAC, ％ 1.58 ± 3.67 0.69 ± 1.73 0.74
Shivering, n 2 3 0.51
Incidence of Paf, n 1 1 0.92
Incidence of bradycardia 
（HR ＜ 50）, n
1 1 0.92
HR ; heart rate, POD; postoperative day, PVC; premature ventricular contraction, 
PAC ; premature atrial contraction, Paf ; paroxysmal atrial fibrillation, ⊿HR is 
percentage change of HR between preoperative and immediately after extubation. 
#Duration recorded on POD0 is corrected for 24 hours.
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クの高い症例に限って試験を行えばこの有用性を明
らかにできる可能性がある．
　周術期の頻脈に対するアプローチは原因の除去が
第一となる．疼痛，侵害刺激，ストレスが原因であ
れば鎮痛薬や鎮静薬を投与し，Hypovolemia が原因
なら輸液，輸血投与で補正，もしくは外科的止血を
行う．これらの原因となりうる病態を是正したのち
に，頻脈に対する対症療法としてβ遮断薬の投与を
行うことが望ましい．特に周術期に陥りやすい
Hypovolemia を是正することなくβ遮断薬を投与す
ると重度の低血圧につながる可能性がある．本研究
ではランジオロール群において低用量のβ遮断薬を
予防的に投与したが，重度の低血圧は認めなかっ
た．周術期のβ遮断薬予防投与について否定的な結
果となった報告の中には，高用量の経口β遮断薬を
予防投与した場合に脳梗塞の発症が増加したという
報告7）があり，前述のガイドライン6）でも高用量β
遮断薬のルーチン投与は有害な可能性がある（Class 
Ⅲ）として，高用量投与は控えるように勧告してい
る．従って，周術期にβ遮断薬を予防投与する場合
は本研究で行ったように，低用量で行う必要がある
と考えられる．
　本研究ではコントロール群の男女比が男性に偏っ
ていた．一般に女性のほうが心筋梗塞の発症が少な
い事が知られている17-19）．周術期心筋梗塞に関する
疫学研究でも，男性に心筋梗塞の発症が多いと報告
されている15）．女性における心筋梗塞の発症率は閉
経前後で大きく異なり，また，高齢になるに連れて，
この性差は小さくなることが知られている17）．本研
究において各群の男女比の差による結果への影響は
否定できないが，対象患者の平均年齢は 74 歳（男
性 72 歳，女性 78 歳）と高齢であり，心筋虚血発症
率の性差はそれほど大きくないものと考えられる．
　今回の結果から，当院の消化器外科手術における
術中・術後患者の循環動態はランジオロール群，コ
ントロール群ともに良好に管理されていたことがわ
かった．ランジオロール予防投与の効果として，麻
酔覚醒時の心拍数増加を抑制することが示唆され
た．より心血管系リスクの高い患者においては，麻
酔覚醒，抜管時の心筋虚血予防に寄与する可能性が
あると考えられる．一方，術中，術後におけるβ遮
断薬の有効性・安全性の評価について明確な結論は
得られなかった．今回対象となった症例では，重要
な心血管合併症を認めなかった．非心臓大血管手術
における周術期の心血管合併症の発生率は 1 ～ 6％
程度と報告されており7，10，15，20），今回のわれわれの
仮説を明らかにするためには大規模な研究が必要で
あると考えられる．
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EFFECT OF PERIOPERATIVE BETA-BLOCKADE; PROPHYLACTIC LANDIOLOL 
FOR CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS
Motonori NAKAGAWA, Masayuki SOMEI, Mizue AMANO,  
Eiko FUJITA, Azusa OMURA, Yuuri KANEDA,  
Teruyuki OBATA, Satoshi HIGUCHI, Sakatoshi YOSHIYAMA,  
Terumi MARUI, Mariko TAKEMOTO, Kenji SHIDA  
and Hiroshi OTAKE
Department of Anesthesiology, Showa University School of Medicine
　Abstract 　　 The eﬀectiveness of perioperative beta-blockade remains controversial.  The objective 
of this study was to investigate the incidence of perioperative cardiovascular complications in patients 
who have comorbidities and to evaluate the prophylactic eﬀects of beta-blockade on the prevention of 
perioperative cardiovascular complications.  We randomly assigned patients at risk of atherosclerotic dis-
ease who were undergoing abdominal surgery to the Landiolol group and saline group.  Electrocardio-
gram was recorded using a Holter ECG monitor from immediately after operation to the 5th postopera-
tive day.  Myocardial biomarker was also measured.  We studied the incidence of tachyarrhythmia, 
myocardial ischemia, cerebral infarction and heart rate.  There was no incidence of signiﬁcant cardiovas-
cular complication in 30 patients ［14 of Landiolol group, 16 of control （saline） group］.  Although the in-
crease of heart rate on emerging from anesthesia was less in Landiolol group, its clinical signiﬁcance was 
unclear.  There was no diﬀerence in heart rate, eruption of tachyarrhythmia, atrial ﬁbrillation or brady-
cardia and the incidence of shivering between both groups.  Our results imply that beta-blockade may be 
eﬀective for patients at high risk for cardiac ischemia on emerging from anesthesia.  As the eﬀectiveness 
and safety of perioperative prophylactic beta-blockade use were not shown, further studies are necessary.
Key words :  perioperative, beta-blockade, Landiolol, cardiovascular complication
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